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(54) Eljdi^s N-termindlisdn l-karboxi-aUdl-csoportot tartalmazd 

dipeptid-sz^maz^kok €s sa\addici6s s6ik eltftflUt^ra 



(57)KIVONAT 

A tal^lmdny targya uj elj£ris(l) ^Ualinos k^pletd di- 
peptid-szarmaz^kok 6s savaddicios soik elo^itdsdra 
- ahol az (I) ^taldnos tc^pletben 

R hidrog^natomot, v^docsoportk^nt terc-butil-, 
vagy benzilcsoportot jclcnt. 

Ri metilcsoportol vagy 4-amino-buti1-c5wportot je- 
lent, meJy adott esetben N-terc-butoxi-csoporttal v^- 
dett, - oly modon, hogy egy (11) iltalinos keplctO ve- 
gyuletet vagy savaddici6ss6jit - mely k^pletben R 6s 
Rl Jelent^ a t^gyi korben megadott — inersold6- 
ftzerbcn, atmoszf^iikus nyom^n, szobah6ni£rs^kle. 
ten vdgzett . katalitikus hidrog^nez^ssel redukdiunk, 
majd az adott esetben Je]enl6vd v6ducsoportokat ki- 
vAnt esetben elt^voHtJuk. 
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A taldlir.dny tdigya lij eljlr^s N-termin^Usin 1- 
-karboxj atktl-csoportot turtalniazo di|)eptidck 6s gy6- 
gydszatibg elfog^dhatd soik <;16d11itasdra. 

Az (I) dhaliiios k^pleiben 

R bidrog^iiatomot, v^docsoponk^nt terc-butil- 
vagy benzilcsoportot jelent, 

Rl metilcsoportot vag>' 4^nuno-buul-csopoitot jc 
lent, mely adott esetben N-terc-buioxi-csoporttal vd- 
dett. 

Az (1) 4Ualdnos k^pIetC vegyuletek v^rnyomds- 
csdkkent6 hat^suak, aniely hatds az anglotenzinkon- 
vertfl6 enzim gatl^dn alapszik. 

Abban a konkrdt esetben, ha az (I) dItaUnos k^p- 
letben R jelent^se ludrog^natom 6s Rl jelent6se me- 
tilcsoport, az enalaprildt nevfl vegyuletrol van sz6, 
amely az enalapril n6ven ismert gy6gyszeralapanyag 
metabolitja, de onmag^ban is hatdsos 6s hasznalt 
gyeSgyszeralapanyag. (A.A.Patchett, E.H.Cordes: Ad- 
vances In Enzymoloa^, Ed.A.Meister, Vol. 57, 1-84 
old.. John Wiley and Sons. New York, 1 985.) 

Abban a konkr6l esetben. lia Rje!ent6se hidrog^n- 
atom 6s Rl jelent6se 44mino>butil-csoport. a lisinop- 
rU nev0gy6gyszeralapanyagr61 van sz6. 

Az 12401 szimu eurdpai szabadalmi lefrask6t p61- 
ddban mutatja be az enalapril^St eiaiUStisit. A 24. p61- 
d^ban 2-oxO'4-renil.vajsavat n6gyszeres moldris meny- 
nyis6gben visznek rcakcioba (S)-alanii<S).prolln di- 
peptiddel n&trium-aciano-borhidrid segits6g6vel 6s 
loncser616 kromatografitassal 47%-os termel6ssel kap- 
Jdk az R,S,S 6s az S.S,S diasztercomerek k€ver6ket. 
A diasztereomer kever6ket egy ujabb oszlopkroma- 
togr^fiis 16p6s sor^n vilasztjak sz6t komponenseire 
(25. p6ida) 6s igy mindossze 27%-os kitermeldssel sl- 
kcfdl a ki'v^nt S,S,S diasztereomer elkuldnit6se. A k6t 
16p6st egyiitt Hgyelembe v6ve az dsszkitermel6$ 
12. 7 -OS. 

A fcnti szabadalmi leiris 57/1 , 57/b 6s 1 19. p6ld4ja 
foglalkozik tisinopril elo^itds^val. Az eljdr^s a fenti 
enalapriUt uttal tetjesen analog, igy a li^noppl elo- 
4nit^ szint6n kdrulin6nyes 6s rossz nycred6kkel 
hajthat6 v6gre. A szabadalomban nincsenek konkr6t 
adatok. de a szerzok r6szletesen ismertetik eljir^sukat 
az aldbbi k6zlem6nyben: M.T.Wu 6s munkatdrsai: 
JPharm. Sci. 74. 552 (1985). Eszcrint otszorOs mo- 
llis mennyis6gben reagdltatnak 2<»xo-4-feni|.vajsavat 
N^4erc4>utoxikarbontl-(S)-lizU<<S)-prolinnal ndtrium- 
-ciano-b6rhidrld jeicnl6t6bcn, ioncser6!d oszlopkro- 
matografaUs utj^n 87%«s kiterme]6ssel izoldlj^ a 
diasztereomer komponenseket 1 .1 ar^nyban tartalma- 
z6 term6ket, melyet eldzetes oszlopkiomatogrdfiis 
tisztit6s utdn ioncser616 kroniatpgafias 16p6sben vi- 
lasztanak S7,6t komponenseire. Igy 25%os kiterme. 
16ssel jutnak el a diasztereomer kever6kbdl a kivdnt 
S,S,S diaszteromerhcz. Az 6ssztcrmeJ6s a k6t I6p6st 
flgyelembe v6ve alig haladja meg az enalaprilat6t. 

A 79521 sz. eur6pai szabadalmi telr^sban az (S)« 
^1anil-(S)-prolin 6s az N^ terc-butoxlkarboniI-(S)4i- 
ziKS)-proUn dipeptidek N-alkilal5st 2-oxo-4.fenil-vaj- 
sawa! k^Iium-cianid Jelenl6t6ben vegzett Strecker- 
•sztnt6zissel hajtj^ v6gre. Az eljdris nagy h^tr^nya, 
hogy a daasztereomerek most is 1 :1 ardnyban k6pz6d- 
nek 6s azok elk01dnft6se csak bonyolult oszlopkro- 
matogr^fiis uton 1ehets6ges. Az eljar^s tov^bbi h6tri- 
nya a vesz61yes kalium-cianid haszn^lata. 

C6lul tdztiik ki. hogy taUbninyunkkal a fent U- 
mertctett h^trinyos von^ok nagy r6sz6t kikasz0b61- 



jiik. 

A taMlnidny tdrgya teliat uj eprds az(I)iUaUnos 
5 k6plctCi dipcptid $zdrmaz6kck 6s savaddici6s soik el6- 
allitisdra 

-aho) az (1) ^ItaJinos k6p)etben 
R hidrog6natomot. v6docsoportk6nt terc-butil-. 
vagy benzilcsoportot jelent, 

R I meti Icsoportot vagy 4^mino-butll-csoportot je- 
lent, mely adott esetben N-terc-butoxi-csoporttal v6- 
dett, - oly m6don. hogy egy (11) 6ltal4no$ k6pictfl 
vegyOletet vagy savaddici6s s6j6l — mely k6p letben R 
6s Rl jelent6se a tdrgyi korben megadott — Iners ol- 
ddszerbcn, atmoszf6rikus nyomdson, szobahdm6rs6k- 
4c leten v6gzett katalitikus hidrog6nez6ssel redukilunk. 
majd az adott esetben jelenl6vd v6d6c9oportokat kf* 
v&nt esetben ehivolitjuk. 

Az (I) ^taUnos k6pleta vegyQletek s6k6pz6sre al- 
kalmas N atnmjaiknn jszerveilen vagy szerves savakkal 
sdkat aUcothatnak. 
20 Ha ^ hidrog6natomot jelent. akkor a szabad C-ter- 

nin^lis karboxilcsoport szervetlen vagy szerves bizi- 
"^kkal s6t alkothat. 

Ha az eloaJlitis sorin az (I) dltaldnos k6pleta ve- 
gyulet s6jat kapjuk. akkor abbol az (I) ^ItaUnos k6p< 
letu vegyOletet onmagdban ismert mbdszerekkel fel- 
25 szabad it hat juk. 

Az (I) dltaUnos k6pletu vegyuletben taMlhatd hi- 
rom kiralitdscentrum mindegyike S konfiguraddju. 

A tal^m^ny szerinti eljir^s 6rtebn6ben egy (II) il> 
taUnos k6pletG lij vegyuletbol vagy s6j6b6] indulunk 

3^ A (U) ^ItaUnos k6pletO vegyuletek eldillit^dt a 

192914 lajstromszdmu magyar szabadalmi leirds b- 
aierteti. Eszerint a (HI) dltaUnos k6pleta vegyiiletek 
- mely k6p]etben R 6s R I jelent6se a fentiekben meg- 
adottak megegyezik, R2jelent6se pedig 1—4 S26nato- 
mos alkilcsoport - R,S.5,S 6s SJS,S.S diasztereomer* 
jeinek. vagy ezek s6inak tetszdieges arinyu kever6k6t 
9v jelenl6t6ben dUcliziljuk. A cikllzdit ecetsav, tri- 
fluorecetsav, vagy hasonl6 cikliz616 reagens jelenl6t6- 
ben. iners olddszerben, 20-100 ""C kdzdttl hani6rs6k- 
leten v^ezziik. 

40 A (11) iltaUnos k6plettl kiindulisi vegyuletek eld- 

iUi'tdsdt a 8. p6Iddban ismertetjuk r6szletesebben. 

Kls6rleteink soxin azt tal^ttuk, hogy az (I) ^ltali> 
nos k6plet(I vegytileteket a (II) ^taUnos k6plet(I al- 
kil.amino-furanon^z^maz6kok vagy sdik katalitikus 
h]drog6nez6s6vel egyszerdcn, 90% feletti kitermel6ssel 
45 lehet eloillitani. 

A (II) dltaldnos k6pleta vegyuletben n6gy ki/alitds- 
centrum taldlhatd. Ezek kbzUl a furanon-gyvIrCi 5-Os 
sz^mu sz6natomjin taUlhatd klrallt6scentrum konfl* 
gur^cioja kdz5mbds. mlvel ez a kiralit Ascent rum a 
^eakcid sor^ megszQnik. (Az ^brikon a kozombos 
^" kiralitdscentrumokat nem jeloltuk.) A 16nyeg az. hogy 
a kiinduldsl anyagk6nt felhaszn^lt (II) iltal^nos k6p- 
letfl furanon-dipeptklek tartalmazzak a termdkben 
16vd S.S.S konfiguriclot. igy a dtasztereomerek sz6t- 
Y^Iasztdskra nines szQks6g. ez^ttal a kltermel6si 
gc kek jelentSsen megndnek (95% koruliek). 

A (II) ^taUnos k6pleta vegyQletek el6illitdsa so- 
Tin kiindul^si anyagk6nt hasznilt (HI) ^taldnos k6p. 
letCI vegyuletek azon csnpartja. inelyekn6I Rl jelen- 
:6se metilcsoport. a 191093 lajstromsz^mii magyar 
szabadalmi leirdsban ismertetett mddon elodllitott 
60 (IV) 61tal6nos kipleXd vegyOletekbdl - mely k6plet. 
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ben K HI R2 jclcniesc mcgegyezik a (HI) altalinos 
k^pkifi vegyiilctcknt<l alkalnia/oU jelolcsck ieletit^^- 
vcl - oniiuigahan iancrl, kozel kvantitai iv (99- 100%) 
kilcrmelest ^ji^losi'io redukcios Iep6s segits^^vel allU- 
haiok do. Igy a (IV) - (HI) * (H) reakcioWp^sck 
oss/iermclcsL- rniiitegy 909Jos. A (111) altalanos kep- 
fclii vega^uletek azon csoiwrija. melyekncl Rl jeJcn- 
i^se 4simino-butil-csoport. a fent ismeiteleit teljc 
sen analog uUm iillitliatok clo, mclyct a 8. p^lda 
g^n ismciletibtkr^szleieseii. 

Aniennyiben az (I) aUalanos kepletC vegyiileiek 
eloalliiasdt az (S.S) konfiguracidju dipcptid r^szbol 
kiiiiduWa kovetjiik nyomon (a 192914 191093 
lajstrolns^^n1U magyar szabadalmi lelf^sok, illetve a 
8. pelda v^g^n leinak alapjdn), a khermel^s ^rt^kek 
mdg akkor is 45-70% kozott mozognak, mely 6n6- 
kck Wnyegcsen nagyobbak az ismert eljdrdsok megfe- 
lelo crtJkcind]. 

TovabbI clony, hogy az illalunk javasolt cljaris 
enataprilat cset^n nem ig^nyel kromaiogrifiis lep^. 
sckcl, Lisinopri! eset^n az ioncserSlo kromatogrdfia 
csak a lisinoprn-s6 felszabaditasa miatt szuks6gcs, ml- 
vel az vizben kitilnoen oldod6 vegyiilel 6sabb6l.szer- 
ves oldoszerrel nem exlrahalhaio ki. 

Eljarasunk lenycgc egyetlcn hidrog^nez^si I6p6s, 
amely igen enyhe kofiibn^nyek kozott is (szobaho- 
m^rs^klet, atmoszf^rikus nyom^) kozel kvantitatW 
tcimelcsscl v^bemegy. 

A reakcios mbdszerek kbzii! a katalitikus hJdrog^- 
nez6st talaltuk a legalkalmasabbnak a Teakci6 v6gre- 
hajtas^ra. Katalitazork^nt valamely platinaf^met vagy 
f^moxidot, e)s6sorban platinSt vagy palladiumot al- 
kalmazunk, alkalmazhatunk azoi»ban Rancy-nikkelt 
is. A kataliz^tort hordozora (csontsz^n, kalcium-kar- 
bonat, birium-szulfat stb.)felviU formaban alkalmaz- 
zuk. 

A reakci6t iners szcrvcs olddszerben, p^ldtful alka- 
nolok, alifas v&gy aromds sz^nhidrog^nek, ^er, ^zter 
jelenl^t^ben, atmoszfi^rikus nyom^son, szobah6m€r- 
s^kleten v^ezzuk. A Tcakcl6id6 rendki'vul roVid, 51- 
taUban 30 perc elegendo a folyamat v^ezvitel^hez. 

Amcnnyibcn a kapott (I) aUalanos k^pletu vegyu- 
let vagy s)6ja krisi^lyositassal vagy cxtrakcios in6d- 
szerekkel nem nyerheto ki a reakcidelegybol, akkor 
kfomalograO^s, elonydsen ioncser^lS oszlopkroma- 
togrinas modszcf segits^g^vcl kaphatjuk meg a ki'vant 
lermdket. 

Ha a kUndul4si (U) Altalanos k^pletO vegyQlet R 
hely^n hidrog^natomot tartalmaz, akkor R helyAi 
hidrog^natomot tartalmazd (I) altaldnos k^pletQ tcr- 
m^ket nycrtink. 

Ha R hclyiJn valamely a peptidk^midban hasznd- 
latos v6d6csoport all. akkor ezt az (1) altalaaos kiplc- 
iCi vegyiilct is tartalmazhatja , melybSl a k^rd&es v^- 
docsoport adott esctben onmagaban ismert ra6don, 
eUosorban trifluorccetsavas vagy sdsav^ioxfinos meg- 
boiiUssa) e)tiv(iHthat<3. 

A Uli)m4ny szerinli cljirist kdzelebbrSI a kavct- 
kczo pcldakkal szemldltetjOk anSikOl, hogy tg6nyttn- 
ket a p^ldikra korlatoznink. 

1 . pdlda 

N-/HS>-kafboxi.3-rcnil-propil/-(S)^Janil-(S)-proUn 
(crialiiprilai ) 

3.4f» g (0.0 1 m6l) N;5(R).fem]^iWdro.2(3H).fu- 
rnnon.3(s)il/-(S)*abnil.(S).prol)nt 60 ml metanolban 
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oldunk 0,3 g 10%-os csontszenes palladium katali- 
zator jclenUtiben szobahdm^rsckleten, atmoszfiirikus 
nyomdson hidrog^nezzuk. 1 mdkkvivalens hidrug^n 
felvi^telc utdn (kb 30 perc) a katalizdtort szuriuk, 
majd 0 hdm^rs^ktetu metanollal mossuk. Azoldd- 
szcrt lepdroljuk. 

KitcrmcWs: 3,27 g (94%) cim szerinti vegyiilet 



Op.: 148-151 X 
lapf) = -67* (c= 1,0.1 ns6sav) 



2. p^lda 

N/l)S).karboxi.3-fenil-propiU-(S)^lanjKS).prolln 
(enalaprildt) ^ ^ 

3 46 g (0.01 m6l) N-/5(R.S)4^eniJ-dilik3ro-2(3H)- 
.ruranon-3(S)4i;-(S)^laniHS)^rolint 60 mi mctanol- 
ban oldunk ^ 0.3 g 10%-os csontszenes palladium ka- 
talizator jelenl^t^ben szobahom^rs^klcten, atmoszf^- 
rlkus nyomdson hidrog^czzuk. 1 molckvivalens hid- 
rog^n felv^iele utdn (kb 30 perc) a katalizatort szOr- 
juk, majd 0 **C hdm^rs^klelu metanollal mossuk. Az 
olddszer leparoljuk. 

Kitermel^s : 3 .1 7 (92%) g cim szerinti vegyulet 

O.p.: 148-151 **C 

IapJ, = -67* (c« 1,0,1 nsosav) 



3. p61da 

N^l(S)4carboxi-3.fenil-propil/<S)^Ianil-(S).prolin- 
.terc-butil^szter-hidrog^n-klorid 
4,02 g (0.01 m61) N-/5(R.S)-fenil-dihidT0.2(3H). 
-furanon.3(S)-il/-(S)^lanU-(S).pTolinterc-butil^sztcrt 
30 ml vizmcntes etanolban oldunk ^s 0.4 g 10%-os 
csontszenes palladium-katalizdtor jelcnlit^bcn szoba- 
hdm^TS^kleien, atmoszf^tkus nyundson hidioginez- 
zuk. 1 -molckvivalens hidrog^n fclvftele utdn (kb 30 
perc) a katatizdtort szfirjOk, majd tanollal mossuk. Az 
. etanolt v^Skuumban lepdroljuk. A marad^k olajat di- 
35 etil-6terben oldiuk 6s s6sav gazbevczetdsivel a pH-^r- 
t^ket 4-csrc dllitjuk be. majd a kivall cimben szeiepid 
htdrog^n4clond s6t kiszfirjuk, dietil.<icrrcl mossuk. 
KitermcU$:4.18 (95%)g cIm szerinti veg>'ulct 



O.p.: 91 ''C (bomlds kozbcn) 
= -63** (c«l. mctanol) 



4. p61da 

N-/1 (S)-karboxi.3.fcnil propi!/-(S)-alaniUS>prolln. 
-tcrc-butil6szter-hidrog6n-k!orid 
4,38 g (0,01 mdi) N^5(R,S).fenil-dihidro.2(3H). 
-furanon-3(S)4i/<S)-aIaniKS)-prolin-terc-butil6szter. 
^5 4udrog6n-kloridot 30 ml vizmentes katalizdtor Jelen- 
l^t^ben szohahfim^rs^kieten, atmos7.n6rikiis nyomd- 
son hidrog^nczzOk. I mdlekvivalcns hidrog^n felv^- 
tele utdn <kb 30 perc) a katalizatort szdrjuk, majd 
elanollal mossuk. Az etanolt vakuumban lepdroljuk. 
en a marad^kot dietil-liter segits^g^vel kristdlyosUjuk . 
Kitcrmel6s:4,20 (95%) g cini szerinti vegyulet 
O.p.; 91 "C(bomldskozbcn) 
[ay 5 « -63** (c = I . metanol) 

5. p61da 

55 n/i (S)-karboxi-3-rcnil-propil/-(S)-alaniKS)-prolin 
(enalaprildt) 

A 3. vagy a 4. p6lda szerint elodlliiotl 4,4 g (0.01 
m61) N-/1 (S)-karboxj-3-rcnil-propil/-(S)-alanil<S)-pro- 
lin-terc-butilteter-hidrog^n-kloridot 25 ml 5 n s<S. 
savas dioxanban okiunk 6s szobahom<?rst^klettn kit 
60 6rdn dt ^Ulni hagyjuk. Az old6s/.crl lcpun>ljuk,a ma- 
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rad^kot vbbcn oldjuk 6s az oldat pH-6n6ket 3-ra 

^IHtjuk be 8%-os \izes nalriunj-karbonat oldaital. A 

kivdlt term^kel szurjuk 6s kivant esetben nyolcszoros 

mennyis^gu vizboJ atkristalyosftjuk. 

Kitcrmeles : 3 ,1 0 (90%) g cim szermti vegyulet 

O.p: 148-151 °C 

IoP^ = ^7' (c 1.0.1 nsdsav) 

6. p^lda 

N^5(R)-fcnil-dihidro-2(3H)-furanoii-3(S)-U/-(S). 

^laniI-(S)-prolin4>cnzil^szter-hidrog^n4clorid 

(A 7. p^lda kiindulasi anvaga.) 

5,16 g (n,01 mdl) N-/l{S)-etoxikarbonn-3-fcn!l- 
-3-oxo-propil/-(S)^lanil-(S)-prolin-bcnziWsztcr-hidro- 
g^n4cloridot oldunk 30 mi metanolban jege$*vlzes 
htit^s kozben kis r^szletekben hozzdadunk 1 .1 g (0,02 
tn6\) kaitum-borhidridet. Jeges hOt^ k<>zben 10 

keverjiik, majd 10 ml 1 n sdsavoldattal a redukdI6 
reagens felesleget elbontjuk. A reakdoelegyet ezvtdn 
Mromszof SO ml kloroformmal cxtrahiyuk, a szervcs 
fdziat sziritas utdn Icp&oljuk. A marad^k 5,19 g oU- 
jat oldjuk 50 ml acetonban, 6s hozz^dunk 0,01 m6\ 
3 n sdsavas etll-acet^t oldatot I ml j^gecetet, majd 
60 "^C-on melegitve 6 6xAn it a reakcidelegvet kc- 
vertetjuk. A reakcloelegyct hfltJUk, a kiv^It kristilyos 
anyagot sziirjOk.acetunnal mossuk. 
Klterinel^s: 3,00 (64%) g cim szertnti vegytllet 
0,p.: 215-220 

7. p6lda 

N/l(S)4caTbo>d-3.fcnil.propa/-(S)4laniKS>pro»n 
(enalaprildt) 

3 0 g (0.0063 m61) N^5(R).fenil*dihldro.2(3H).fu. 
fanon-3(S)41/<S>alaniKS)-proUn-benzlltoter hldfo- 
g^n-klorhiot 60 ml metanolban oldunk ds 0,1 g !0%* 
OS csontszenes palladium kataliz^tor Jelenldi^ben szo- 
bah6m6rs6klcten, atmoszfdrlkus nyom^on hldrog^. 
nezziilc. 2 molekvivalens hidfx>g^ telv^tele ut4n (kb. 
30 pcrc) a katalizatoit sziinOk majd metanoJIai mos> 
suk, Az old5szert lepiroljuk, a maraddkot oldjuk 20 
ml vizben, az oldat pH-6rt^6t 3.ra dllitiuk be 8%k>s 
vizes ndtrium-karbonat oldattal, majd a kivalt csiapa- 
d^kot sziliijuk, vizzel mossuk. A csapad^kot metanol- 
b6l dtkristalyositjuk; 

Kitermcles: 2,08 (94%) g cim szerinti vegy&let 

O.p.: 148-1 51 °C 

lap « -67'' (c s 1 . 0.1 n s6sav) 

S.p^lda 

Na^l(S>karboxi.3-ferul-propil/<S)JjziKS)-proDn 
(lislnopri!) 

0,48 g (0,001 m61) Na-/5(R.S)-feniWihidT0-2(3H)- 
-furanon-3(S)4l/<S)-lizil-(S).proIin-dihjdrog6n-klori- 
dot 10 ml vizmentes etanolban oldunk 6s 0,05 g 
10%'os csontszenes palMdium katalizitor jelcnltftd- 
bcn szobah6m6rs^kleten, atmoszf^rikus nyonndson 
hidrog^nezzuk. 1 m61ekvivalcns hidrogdn fclv^tele 
utin (kb. 40 perc) a katatizatort szGijuk majd etanol- 
lal mossuk, majd az old65zert cs5kkentett nyomison 
lepiroljuk. A marad^ sziMrd dihidrog^n-klorid s6t 
1 ml dcsztillilt vizbcn oldjuk ^ 5 ml Bio-Rad AG 50 
W X 8 kationcscriI6 gyanta scgitsdgdycl a s6t felsza- 
badftjuk, majd a szabad bizist a gyantir6I 2%^spin. 
dines vizzel elu^juk. Az eludtumot liofilizdljuk, majd 
a nycrstermdket acetonitrilbol dtkristdlyosittuk. . 
KItermelds: 0.37 (88%) g cim szerinti vegyOlet 



O.p -162-165 "C 
[orp *j = .24,2'' (c = 2, metanol) 

A kiindulisi anyag cloalHtisa: 
a .) Na-/ 1 (S>-etoxlkarbonil-3.fem).3^xo-pfopa;-Ne. 
.terc.butoxikarbonil-(S)4izil-(S>prolm4erc-outll. 
iSszter 

3«99 g (0,01 m61) Ne4erc-butoxikarboiuKS>lizi]- 
-(S)iirolin.terc4iutlWsztert 6s 2.24 g (0,011 m61) 
E<tiM.fcnil-4-oxo-2-butcnoitot 30 ml ctil-acctitban.- 
0-5 ""C-on keveijuk, majd 1,16 g (0,01 mdi) malein- 
savat hozzdadva 10 5rdn it 0 ^C-on kristdlyositjuk. A 
klvdlt termdket szOrjOk, 10 ml 0 '^C-os etll-acet4ttal, 
majd 10 ml dietil-^terrel mossuk. 
KJtcrmcI6s: 2.74 g (38%) g cfm szerinti vegyulet ma- 
le.it s<5ja 
O p.:91-94 X 

lo]^k' .33,88** (CI. metanol) 
A klpotl szlldrd s6t sztftchiometrikus mennyJs^gd 
KjCdj vizes oldataban oldjuk, az oldatot etil-acetit- 
tal extrah^ljuk, majd a szerves fdzlKrdl az olddszert !e- 
piroljuk. Igy a elm szerinti vegyOletct 95%-oa kitcr- 
mel^sel kapjuk meg maleit 56J^b61. 

A peptldkomponens regener^S^sa 
Az etil-acct^tos anyalug pH^rt^k^t S-ra 4liUjuk be 
8%-o$ vlzes nfitrium-karbondt oldattal. A szerves 
zist elvdlaszijuk, majd a szerves fazisrdl az oldoszert 
*epdroIjuk. fay a cim szerinti vegyulctct 95%oskiter- 
mel^ssel kapjfuk meg male4t sdjdbdl. 

A peptldkomponens regenerdlisa 
Az etlUcet^tos anyaliiig pH^rtdkdt S-ra iUltjuk be 
8%-os vlzes ndtrium-karbondt oldattal. . A stjerves fA- 
zist elviUasztjuk, vizmentes masn^zium-szulfiton szi- 
rltjuk, szGrjOk, majd 0.56 g (0,062 mdil) oxilsavat 
adunk az oldathoz 4t 0.01 g trietil-atT^in jelenl^t^en 
6 drdn it 60 ^C-on kcvcrtetjOk. A kapott szuszpcn- 
ziot 0 C-ra hiJtjuk, a klvdlt kristdlyokat szurjuk. 
ICitermel&: 2,3 g (38%) Ne.tc.rc-butoxikart)onll<S). 
>lizil.(S)<pfOliii-terc-bvtildszteroxaUt 
O.p,: 160-162 ""C 

b.) Na/5{R.S).fenil.dihidro.2(3H)-furanon-3(S>il/. 
-(S).HziMa^-pTolin-dihldrogdn4cIorid 
6J03 g (0.01 mdl) Ntt/l(S)-etoxikaibonil-3.fenil.3- 
oxo-propil/«Ne4erc.butoxikarbonil-(S)-lizl1-(S>pro- 
lin-terc-butiHszter 80 ml etll-acctdtban oldunk, majd 
3,34 ml (0.01 mol) 3 n sdsavas etil-acctdtot 6s 0,6 g 
10%-OS csontszenes palladiumot adunk bozz^. Szoba- 
h6mdrs^klctcn, atmoszf^rikus nyomason hidrog^nez- 
zOk, 1 mdlekvlvalens hidrog^n felv^tele utdn a kata- 
tizatort sztlrjOk, az etil-acet^tot lep^oljuk. 
Kitermelfe: 6,28 g (98%) Na-/l{S)-ctoxiJcarbonil-3- 
.fenil-3<ft3)-hidroxi-pfopil/-N€.tefC-butoxikarbonil. 
-(S)4iziKS)-prolin-terc-butiMsztCT-KidTOg^n'klorid . 
A fenti dlaszicreomersd elegyet 20 ml 6 n s6savas 
dioxanban oldjuk, maid $zobah6m$rs6kleten keverjiik 
2 6tin it. A sdsavas dioxdnt lepdioljuk. a marad^kot 
55 ctil-acetdtban szuszpendaljuk. szurjuk, mossuk el6- 
szor dietiMterrel, majd 40 C-os forrpontu petrol- 
^terrel, v^gtil exszikk^torban foszfor-pentoxid felett 
sziritjuk. 

Kitermel^s: 4.04 (85%) g cim szerinti vegyulet 
Rf : 0,59 (R,S.S,S^ljasztereomer.2HCl) 
60 0.65 (S;S,S,S-diasztereomer.2HCl) 
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futtatoclegy : etil-aceiat 3i>butanoi> jegccfit nriz- 
1:1:1:1 

9. pdldn 

Na-/1 (S) karboxi-3-feiiil-propi!/-(S)-Uzil-(S>prolin 
(listnopril) 

0,6 g (0,001 mdl) Na-/5(R).feniI-dihidro-2(3H)- 
.furanon-3(S)4l/Ne-tcrc-butoxikarbonil-(S)4iziKS)- 
.pfolin.t€rc-butil6s2ier-hidriJg6n-klorid(»l 10 ml vlz- 
mentes metanolban oldunk cs 0,06 g 10%-os csonlsze- 
nes palladium katalizator jelcnlctdbcn. I m6lekviva> 
Jens hidrogdn felvetete utan (kb 40 perc) a kataiiz^- 
tort szClrluk, majd metanoUal mossuk, majd az oldb- 
szert csokkentett nyomason Icp^roljuk. A kapott szl- 
Urd N«/] (S>.karboxi-3-fcnn*propil/*N6-terc-butoxi- 
-karboniKS)-lizil^S)-prolin-terc-butil^/.ter-liidrog^n- 
Jctorid sot (Rf.=0,59, piridin: jegecetn^izstil-acctat^ 
=16:5:9:70) 5 ml 6N sdsavas dioxanban oldjuk €s 1 
6tin at szobahomdrs^kleten keverjiik. Az olduszcrt 
lepdroljuk, a maradekot t ml desztillalt vi'zben old- 
juk 6s 5 ml Bio-Rad AG 50 W X 8 kationcserdlo gyan- 
ta segitsdgdvel a sot felszabaditjuk, majd a szabad 
b^zist a gyanidrol 2%-os piridincs vlzzel elu^ljuk. Az 
elu^tumot liofilizaljuk, majd a nyerstermeket aceto- 
nltdlbol dtkristllyositjuk. 
Kitermelds: 0,36 (85%) g dm szerinti vegyOlet 
O.p.: 162 -165 *C 
[a|' • .24.2** (c = 2. metanol) 
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10. pdlda 

N./l(S>karboxl.3-fenil-propU/-(S>alanil-(S>proljn- 

•be nzil^zter-hi d rog6n-k lorid 

4,72 g (0,01 mol) N-f5(R>fenlhdihidro.2(3H> 
-furanon'3(S>il/-(S>alanil-(S>prolin-bcnzil^zteT-hid. 
rog^n-kloridot 70 ml metanolban oldunk 6% 0,15 g 
10%-os csontszcfies pallidium katalizator jelenMt6- 
ben atmoszfdrikus nyomason szobah6indrs^kleten 
hidrogdnezziik. 1 m61ekvivalens hldrog^n TeMtele 
utin a kata&ziton szOijiik, metanollal raossuk. az 
olddszert lepdrolji^. 

KitermeMs: 4.65 (98%) g dm szerint vegyiilet 
Rf:0,33 

(futtat6elegy: plridinj^gecetrviz^etilaoetdt • ' 
= 153.9:70). 



Szabadalmi ig^nypont 

Elj^r^s (I) altalanos kdpletu dipeptid szirmaz^kok 

savaddicios soik eloallitdsdra 

- ahof az (I) altalanos kdplctben 

R hidrog^naiomot, vddocsoportkdnt tcrc-butil-, 
vagy benzilcsoportot jelent, 

Rl mctilcsoportot vagy 4.an\lno-butilcsoportot Je- 
lent, mely adoll esetben N lerc-butoxi-csoporttal v^. 
dett, --azzal jellemezve, hogy cgy (II) 41. 
taldnos kdpletu vegyiilctet vagy savaddici6s s^at — 
mely kdpletben R ds Rl jelcntdsc a tirgyJ korben 
megadott - inere old6szerben, atmoszfdrikus nyomi- 
son, szobahdmdrsdkleten vdgzett katalitikus hidrog^- 
nezdssel redukilunk, majd az adott esetben jelenl^' 
vo v^d5csoportokat kiv^nt esetben elt^voHtjuk. 
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